
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2018, 38(1)    http://lcbl.amegroups.com

167

收稿日期 (Date of reception)：2017–11–04

通信作者 (Corresponding author)：钟润波，Email: 13761156937@139.com

基金项目 (Foundation item)：上 海 市 胸 科 医 院 科 技 发 展 基 金 重 大 重 点 项 目 (2014YZDC20700)。This work was supported by Shanghai Chest 

Hospital Key Project, China (2014YZDC20700).

肺癌是中国乃至全球范围内发病率及病死率

最高的恶性肿瘤。据2 0 1 5年统计数据 [ 1 ]显示：中

国新发肺癌病例共计7 3 . 3万，死亡人数约6 1万，  
男 性 比 例 均 明 显 高 于 女 性 。 非 小 细 胞 肺 癌 (n o n -
s m a l l  c e l l  l u n g  c a n c e r ， N S C L C ) 约 占 总 数 的

8 0 % ~ 8 5 %，其中鳞癌约占3 0 %，绝大多数患者就

诊时已属晚期。晚期NSCLC主要治疗手段包括：

化学治疗、放射治疗、靶向治疗、免疫治疗及中

医中药治疗。放化学治疗对于晚期肺癌的生存改

善在过去的40年内仅提高了约5%，其疗效已经进

入了一个平台期，且由于毒副作用大，不易被患

者接受，发展前景有限。针对于肺癌驱动基因的

研究近年来进展迅速，在特定种族的NSCLC患者

中，驱动基因的检测阳性率为50%~80%，常见的

如EGFR，ALK，ROS1等肺癌驱动基因均已有相应

的靶向治疗药物出现。靶向治疗使驱动基因阳性

患者病情在短时间内获得缓解，疾病控制时间及

总体生存时间均有延长，但多数肺鳞癌及部分肺

腺癌未能检测到相关基因，或目前尚无针对某种

基因突变的药物而使这部分患者无法从靶向治疗

中获益，且其耐药问题日益突出 [ 2 ]，这导致晚期

NSCLC患者5年生存率不到15%。由于在肿瘤发生
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[摘　要]	 近年来，免疫治疗已成为晚期肺癌新的研究方向。其中免疫检查点抑制药的重要性凸显，主要包括

细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4抑制药与程序性细胞死亡蛋白-1及其配体(PD-L1)抑制药，尤其是后

者已在晚期非小细胞肺癌一线及二线治疗中取得了突破性进展。
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发展的过程中，人体自身的免疫系统异常起着较

大的负性调控作用。因此，针对肿瘤细胞的生物免

疫治疗受到了密切关注并进行了大量研究，且因其

毒副作用相对轻微，选择性和针对性强，可作为有

希望的一种治疗手段，使肺癌患者从中受益。

生物免疫治疗是以现代分子生物学、细胞生

物学和免疫学等为基础，通过机体对肿瘤的免疫

应答，激活机体的自体防御机制或给予机体外源

性物质以调节机体对肿瘤的反应，刺激机体的免

疫反应来对抗、抑制和杀伤肿瘤细胞。传统免疫

治疗包括被动免疫形式的单克隆抗体、免疫效应

细胞及细胞因子治疗以及主动免疫形式的疫苗治

疗。目前研究最多的免疫治疗有两种：一为针对

肿瘤免疫逃逸机制的免疫检查点抑制药(i m m u n e 
checkpoint inhibitor，ICI)；二为提取患者T细胞进

行人工改造再输回患者体内，从而更特异、更具

杀伤力地杀灭肿瘤细胞的细胞免疫疗法。近些年

来， I CI的重要性愈发凸显。 I CI又主要分为细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原4(cy totox ic T lymphocy te 
ant igen - 4，CT L A - 4 )抑制药与程序性细胞死亡蛋

白-1(programmed death-1，PD-1)及其配体(PD-L1)
抑制药两种。代表性CTL A-4抑制药有 ipi l imumab
和 t r e m e l i m u m a b 等；代表性 P D - 1 / P D -L 1 抑制药

有 n i v o l u m a b ，p e m b r o l i z u m a b ，a t e z o l i z u m a b ，

durvalumab等[3]。

1  ICI 相关机制

机体抗肿瘤的适应性免疫效应中，细胞免疫

起主要作用，初始 T 细胞在淋巴结发生活化、增

殖和分化为效应 T 细胞，随后迁移到外周靶器官

和组织发挥抗肿瘤效应。T细胞活化的第一信号来

自T细胞受体(T cell receptor，TCR)识别抗原递呈

细胞(antigen presenting cel l，APC)表面的抗原肽

与主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex，MHC)的复合物，第二信号来自APC上

共刺激分子与T细胞的结合。B7家族属于共刺激分

子，和T细胞上的CD28家族分子结合后可提供正

负双重协同刺激信号。CD28/B7-1，B7-2是T细胞

活化所必需的通路，而PD-L1(B7-H1)，PD-L2(B7-
DC)/PD-1，B7-1，B7-2/CTLA-4，B7-H4/BTLA为

共刺激分子中3个抑制性通路。

CTLA-4主要表达在免疫细胞上，与CD28具有

高度同源性，且具有相同的配体，但CTL A-4与B7
分子亲和力较CD28强，CTLA-4竞争性结合B7分子

后产生抑制性信号，阻断CD28/B7-1，B7-2通路，

从而抑制T细胞的增殖与活化[4]。CTLA-4抑制药能

有效阻止CTLA-4与B7分子结合，减弱B7-1，B7-2/
CTL A-4通路抑制作用，使T细胞更好地发挥抗肿

瘤效应。由于调节T细胞(regulator y T cells，Treg)
组成性表达CTL A-4，具有确切的免疫抑制效应，

而CTLA-4抑制药同时也解除了Treg细胞对T细胞的

抑制。此外，CTL A-4抑制药还能通过抗体依赖的

细胞介导的细胞毒性作用(antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity，ADCC)作用来减少Treg细胞

的数量，从而加强对肿瘤的杀伤力[5]。

P D - 1是一个免疫抑制性受体，属于T 细胞调

节受体CD28家族中传导抑制信号的共刺激分子，

与其配体PD-L1或PD-L2结合后可抑制CD4+CD8+T
细胞的增殖与活化，可导致机体内细胞毒性T淋巴

细胞(cytotoxic lymphocyte，CTL)的凋亡或无能，

并能促进CD4+CD25+调节性T细胞增殖，诱导Treg
细胞的分化与维持其功能，从而导致体内肿瘤发

生免疫逃逸。P D - 1，P D -L 1在肿瘤细胞表面呈高

表达，但因其抑制信号呈可逆性，即已被PD -L1/
P D - 1通路诱导发生失能的T细胞，在阻断通路后

可被重新激活。PD-1/PD-L1抑制药通过对PD-L1/
PD -1通路进行阻断，以增强CTL细胞杀伤癌细胞

的功能。

2  CTLA-4 抑制药在肺癌治疗中的进展

CTL A-4抑制药 ip i l imumab单药治疗在肺癌实

验模型中并未显示出明显的疗效； t remel imumab
在II期NSCLC研究中显示单药治疗反应率仅5%，

疾病无进展生存期(progression free sur vival，PFS)
并 未 改 善 [ 6 ]。 C T L A - 4 抑 制 药 单 用 临 床 试 验 结 果

多为阴性，失败的机制可能是因为仅作用于A P C
致敏 T 细胞的初始阶段，后续临床试验多与化学

治 疗 或 者 P D - 1 抑 制 药 联 合 治 疗 。 在 一 项 肺 癌 一

线 I I 期 研 究 中 ， 纳 入 包 括 2 0 4 例 N S C L C 与 1 0 4 例

小细胞肺癌，试验设计分3组，2组是 i p i l i m u m a b
与 紫 杉 醇 + 卡 铂 化 学 治 疗 联 合 ， 区 别 是 序 贯 治

疗 还 是 同 时 治 疗 ， 另 一 组 是 单 纯 化 学 治 疗 。 中

位 P F S 在 序 贯 联 合 组 较 长 ( 5 . 1 个 月 v s  4 . 2 个 月 ，

H R = 0 . 6 9 ) ； 亚 组 分 析 显 示 在 鳞 癌 中 疗 效 更 佳 ；

3 ~ 4 级 相 关 毒 副 作 用 发 生 率 为 1 5 % [ 6 ]。 其 他 类 似

i p i l i m u m a b 联 合 化 学 治 疗 的 研 究 [ 7 - 8 ]也 显 示 一 定

成 效 ， 但 毒 副 作 用 较 大 。 C H E C K M AT E - 0 3 2 与

CH ECKM ATE -012主要针对 ip i l imumab联合PD -1
抑制药n i vo l u mab进行相关研究。多中心1 / 2期试

验 C H E C K M AT E - 0 3 2 [ 9 ]旨在比较 n i v o l u m a b 单药
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与 N + I 联合在复发小细胞肺癌中的客观反应率及

毒副作用，试验分4组，9 8名患者接受n i vol u mab  
3 mg/kg，3名接受nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 
1 mg/kg，61名接受nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 
3 mg/kg，54名接受nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 
1  mg / k g，客观反应率依次为1 0 %，3 3 %，2 3 %，

19%，3~4级毒副作用率依次为13%，0%，30%，

19%。Tremel imumab联合其他治疗的研究较少，

有报道 [ 1 0 ]称，以联合P D -L 1抑制药d u r v a l u m ab与

tremelimumab治疗晚期NSCLC的非随机Ib试验为基

础的III期临床试验在进行中。

3  PD-1/PD-L1抑制药在 NSCLC 二线治疗
中的进展

3.1  NSCLC 二线治疗现状

对于驱动基因阴性的晚期NSCLC患者而言，

二 线 标 准 治 疗 主 要 有 多 西 他 赛 、 培 美 曲 赛 ( 非 鳞

癌)、吉西他滨、雷莫芦单抗+多西他赛。在对一

线治疗失败的晚期患者进行多西他赛与最佳支持

治 疗 对 比 发 现 [ 1 1 ]， 多 西 他 赛 组 中 位 生 存 期 略 延

长(7.0个月  vs 4.6个月，log-rank test，P=0.047)，

接 受 7 5  m g / m 2 多 西 他 赛 治 疗 相 对 延 长 近 3 个 月  
(7.5个月 vs 4.6个月，log-rank test，P=0.010)。而在

500 mg/m2培美曲赛和75 mg/m2多西他赛比较试验

中 [12]，中位PFS均为2.9个月(HR=0.97，95% CI：

0.82~1.16)，中位生存期相近(8.3个月 vs 7.9个月，

95% CI：0.82~1.2)，抗血管生成药物雷莫芦单抗

与多西他赛联用相比于多西他赛在 P F S 及总生存

(overal l sur vival，OS)方面也只有很小的改善 [13]。

由此可见，以上二线治疗在生存期改善等方面效

果并不突出，除此之外，还有其他联合化学治疗

或 化 学 治 疗 与 靶 向 治 疗 联 合 等 试 验 也 未 见 明 显

突破，而近年兴起的PD -1/PD -L1 ICI却渐渐成为

NSCLC新的有效治疗策略。

3.2  CHECKMATE-017 与 CHECKMATE-057
在 C H E C K M AT E - 0 1 7 研 究 [ 1 4 ]中 ， 旨 在 比 较

n i v o l u m a b 对 比 多 西 他 赛 在 肺 鳞 癌 二 线 治 疗 中 的

疗 效 与 安 全 性 。 相 对 于 多 西 他 赛 组 ， n i v o l u m a b
组 显 著 改 善 中 位 O S ， 两 组 分 别 为 9 . 2 和 6 . 0 个 月

(HR=0.59，95% CI：0.44~0.79，P<0.001)，并且

也显著改善客观反应率(object ive  response rate，

ORR)和PFS。治疗相关3~4级毒性在nivolumab组

为 7 % ， 而 多 西 他 赛 组 为 5 5 % ， 说 明 具 有 一 定 的

安全性。但未发现P D -L 1 表达水平与疗效存在相

关性。CHECKM ATE -057 [15]研究对象是含铂双药

化 学 治 疗 失 败 后 的 非 鳞 N S C L C 患 者 ， 结 果 同 样

显示 n i v o l u m a b 组显著改善中位 O S，两组分别为

1 2 . 2和9 . 4个月(H R = 0 . 7 3，9 5 %  CI：0 . 5 9 ~ 0 . 8 9，
P=0.002)，但ORR及PFS未显著延长。除此之外，

还发现PD-L1表达水平越高，临床获益越大。基于

上述研究成果，nivolumab于2015年被美国食品及

药物管理局(FDA)批准用于晚期NSCLC的二线治

疗，取代了多西他赛。

3.3  KEYNOTE-010
P e m b r o l i z u m a b 在 N S C L C I 期 研 究 中 显 示

出 较 好 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 并 且 对 于 P D - L 1 ≥ 5 0 %
的 患 者 疗 效 更 佳 [ 1 6 ]。 K E Y N O T E - 0 1 0 [ 1 7 ]进 一 步

探 索 p e m b r o l i z u m a b ， 研 究 对 象 是 P D - L 1 ≥ 1 %
一 线 治 疗 失 败 的 晚 期 N S C L C 患 者 ， 1 : 1 : 1 随 机

接 受 p e m b r o l i z u m a b  2  m g / k g ， p e m b r o l i z u m a b  
10 mg/kg或每3周1次多西他赛75 mg/m 2。结果显

示：在总人群中，OS在2个剂量的pembrolizumab
组均改善，中位OS分别为10.4，12.7与8.5个月；

3组中位P F S未见明显差异。对于P D -L 1≥5 0 %的

亚组患者，OS在2个剂量的pembrolizumab组均显

著改善，中位OS分别为14.9，17.3与8.2个月；3组

中位PFS分别为5.0，5.2与4.1个月。3~5级治疗相

关不良事件在pembrolizumab组发生率较多西他赛

组更低，分别为13%，16%与35%。这些结论促使

pembrolizumab获批用于晚期NSCLC的二线治疗。

另外，2017年A SCO报道 [18]在对KEYNOTE -010试

验多元分析中发现：一些实验室指标或肿瘤特征

如非鳞癌、PD-L1≥50%、野生型EGFR突变等与更

佳的OS相关。

3.4  POPLAR 与 OAK
P O P L A R试验 [ 1 9 ]结果表明：对于既往治疗失

败的N S CL C患者，相比多西他赛，ate z o l i z u m a b
显 著 延 长 O S ， P D - L 1 表 达 水 平 越 高 ， 疗 效 获 益

越大， a t e z o l i z u m a b 耐受性良好。 O A K 进一步细

致验证 a t e z o l i z u m a b 在二线治疗中的地位。 O A K
试 验 [ 2 0 ]中 ， 主 要 研 究 终 点 为 意 向 治 疗 人 群 及 有

PD -L1表达人群的OS，结果显示OS和安全性类似

P O P L A R 。同时发现，即使在 P D - L 1 无表达的患

者中，atezolizumab仍然可使OS显著改善：2组中

位O S分别为1 2 . 6与8 . 9个月(H R = 0 . 7 5，9 5 %  CI：

0 . 5 9 ~ 0 . 9 6 )，为晚期NSCLC患者二线治疗开辟新

的方向。2 0 1 7年A S CO报道了一项在OA K的基础

上，晚期NSCLC患者疾病进展后继续atezolizumab
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治疗的效果评估 [21]。在332名接受过atezol izumab
治疗后出现PD(R ECISTv1.1)的患者中，51%继续

atezolizumab治疗；其中7%的患者在靶病变处出现

后续反应(在PD的新基线上降低30%)，49%的患者

靶病变基本稳定(降低30%~增长20%)，中位OS为

12.7个月(95% CI：9.3~14.9)，且未见安全风险的

增加。因此，atezolizumab在疾病进展后继续使用

有一定效果。而在2017 ASCO的另一项报道[22]中，

a t e z o l i z u m a b 联合一线不同化学治疗方案治疗晚

期NSCLC耐受性佳，且OS及PFS数据支持两者联

合的潜在优势。但受限于小样本及过宽的可信区

间，此方向的III期研究正在进一步深入，同时也

期待atezolizumab能在一线治疗中凸显它的优势。

4  PD-1/PD-L1抑制药在 NSCLC 一线治疗
中的进展

以铂类为基础的化学治疗是晚期NSCLC驱动

基因阴性的一线标准治疗。尽管化学治疗后生存

率有所改善，但30%的患者并没有抗肿瘤反应，甚

至最初对化学治疗敏感的患者在平均5个月后会出

现不同程度的化学治疗抵抗或病情进展，约60%一

线治疗后进展的患者要接受二线系统治疗 [23]。而

PD-1/PD-L1抑制药在二线治疗中显示出的显著成

果也推动其向一线治疗进一步探索。

4.1  CHECKMATE-012

在 C H E C K M A T E - 0 1 2 中 [ 2 4 ] ， 入 选 的 晚 期

N S C L C 患 者 1 : 1 : 1 随 机 接 受 每 2 周 1 次 n i v o l u m a b 
3  m g / k g ( A 组 ) 、 n i v o l u m a b  3  m g / k g 每 2 周 1 次  + 
ip i l imumab 1 mg/kg每12周1次(B组)、nivolumab  
3 mg/kg每2周1次  + ipi l imumab 1 mg/kg每6周1次 
(C组)至疾病进展或不可接受的毒性。结果显示单

药组中位PFS，ORR及1年OS率随着PD -L1阳性表

达增高而增加；联合用药组(B组与C组)的中位PFS
明显长于单药组(8 vs 3.6个月)，1年OS率与单药组

未见明显差别(76% vs 73%)，但随着PD-L1阳性表

达增高而增加，并且显著优于单药组。所有治疗相

关不良反应在B组与C组分别为82%与72%，3~4级

治疗相关不良反应在B组与C组分别为37%与33%。

治疗相关不良反应最常见的是皮肤(B组39%，C组

3 6 % )，胃肠道(B组2 4 %，C组2 3 % )，内分泌(B组

11%，C组21%)。总体最常见的3~4级治疗相关不

良反应是脂肪酶增高(B组8%，C组无)，肺炎(B组

5%，C组3%)，肾上腺功能不全(B组3%，C组5%)，

结肠炎(B组3%，C组5%)。严重治疗相关不良反应

在B组与C组分别为3 2 %与2 8 %。导致停药最常见

的治疗相关不良反应是肺炎(B、C组均为5%)。无

治疗相关死亡事件发生。除此之外， N + I 联合在

PD-L1表达<1%的患者中仍可观察到卓越的抗肿瘤

活性。后续的长期随访数据也将会呈现2年OS率。

4.2  CHECKMATE-026 与 KEYNOTE-024

C H E C K M AT E - 0 2 6 针 对 P D - L 1 阳 性 的 晚 期

NSCLC患者比较含铂类双药化学治疗与nivolumab
作 为 一 线 治 疗 的 疗 效 ， 但 最 终 以 失 败 告 终 。 结

局与之截然不同的 K E Y N OT E - 0 2 4 却大获成功。

K E Y N O T E - 0 2 4 试 验 中 [ 2 5 ]， 使 用 p e m b r o l i z u m a b
与铂类基础化学治疗作为一线方案分别治疗 P D -
L 1 ≥ 5 0 % 晚期 N S C L C ，排除了 EG F R 突变阳性与

A L K 重排的患者。 Pe m b r o l i z u m a b 与化学治疗相

比，前者中位P FS为1 0 . 3个月，后者仅为6 . 0个月

(HR=0.50，95% CI：0.37~0.68，P<0.001)。OS，

OR R及安全性也皆显示显著优于化学治疗。由此

可见，单药pembrolizumab作为一线治疗在高度选

择的 P D - L 1 ≥ 5 0 % 人群中获益，因此，美国 F D A
于2016年批准用于晚期NSCLC患者一线治疗。据

2 0 1 7  A S CO报道 [ 2 6 ]，基于K E Y N OT E - 0 2 4继续观

察发现：由于一线 p e m b r o l i z u m a b 治疗显著改善

PFS，与化学治疗相比，接受pembrol izumab治疗

的患者更少接受二线以上治疗，PFS2仍然显示一

线pembrol izumab组优于化学治疗组(NR v s  8 .6个

月)。中位随访时间至19个月后，尽管化学治疗组

有更多比例患者接受交叉治疗，pembrolizumab组

的更新OS仍显著优于化学治疗组。

4.3  KEYNOTE-021

P e m b r o l i z u m a b 作 为 单 药 治 疗 晚 期 N S C L C
已显示出色的疗效， K E Y N OT E - 0 2 1 [ 2 7 ]探讨的是

pembrol i zumab与卡铂+培美曲赛联合治疗晚期非

鳞NSCLC的效果，排除了EGFR突变阳性与ALK重

排的患者。研究 [27]发现联合用药相比单独化学治

疗有更好的ORR(55% vs 29%)，3级以上治疗相关

不良反应联合组更高(39% vs 26%)。在联合用药组

最常见的是贫血(12%)和中性粒细胞减少(5%)，其

他不良反应如急性肾损伤、淋巴细胞计数减少、

疲劳、中性粒细胞减少、血小板减少各占3%；在

单独化学治疗组最常见的是贫血 ( 1 5 % ) ，其他如

中性粒细胞减少、全血细胞减少、血小板减少各

占3%。2017 ASCO报道后续观察KEYNOTE-021[28]
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中 的 G 队 列 ， 发 现 在 额 外 增 加 5 个 月 的 随 访 时 间

后，一线P+化学治疗与单独化学治疗相比，仍有

临床相关疗效的进展，包括OR R接近翻倍，病情

进展或死亡风险减半，以及OS改善的趋势。说明

pembrolizumab联合化学治疗对于晚期非鳞NSCLC
可能是一种有效且耐受的一线治疗方案。

5  PD-1/PD-L1抑制药在 NSCLC 治疗中的
其他相关进展

在 2 0 1 7 年 欧 洲 肺 癌 大 会 ( E L C C ) 上 报 告 了 一

项回顾性研究 [29]，入选患者既往均接受过化学治

疗，研究组为既往接受过PD-1/PD-L1抑制药治疗

的患者，对照组则否。结果显示研究组PR率显著

高于对照组(27% vs 7%，OR=0.3，P<0.0001)。两

组SD的患者比例分别为51%与53%，PD的比例分

别为22%与40%。多变量 logistic回归显示：年龄、

性 别 、 既 往 化 学 治 疗 方 案 数 目 、 肿 瘤 组 织 学 类

型、吸烟史、不同挽救化学治疗方案等与患者化

学治疗的PR率均无相关性。可见既往接受过PD-1/
PD-L1抑制药治疗的患者，后续挽救化学治疗的效

果相对更好。

2017 A SCO [30]报告了一项nivolumab作为新辅

助疗法在早期可切除NSCLC中的疗效评估，结果

显示：nivolumab作为新辅助疗法并没有使手术延

期；9/21(43%)患者有主要病理反应(在切除标本

中活的肿瘤细胞<10%)，其效果可与顺铂为基础的

新辅助疗法媲美；术后中位9个月随访期内，86%
患者仍存活并且无复发。ICI作为早期NSCLC的新

辅助治疗也是未来值得探索的方向。

在2017EMSO大会上，III期PACIFIC结果正式

公布 [31]。在无法手术切除的局部晚期NSCLC患者

中，接受标准含铂的同步放化学治疗后未发生疾

病进展者，使用durvalumab维持治疗有显著获益。

与标准治疗相比，dur valumab延长PFS超过11个月 
( 1 6 . 8 个 月  v s  5 . 6 个 月 ， H R = 0 . 5 2 ， 9 5 %  C I ：

0 . 4 2 ~ 0 . 6 5 )。D u r v a l u mab组对比安慰剂组，显著

提高ORR，两组分别为28.4% vs 16.0% (RR=1.78，

95% CI：1.27~2.51)。此外，评估两组至患者死亡

或远处转移的时间，durvalumab组亦显著优于安慰

剂组(23.2个月  vs 14.6个月，HR=0.52，95% CI：

0.39~0.69，P<0.0001)。

6  ICI 在广泛期小细胞肺癌治疗中的进展

一 项 I / I I 期 试 验 [ 9 ] 研 究 了 化 学 治 疗 进 展

后 广 泛 期 小 细 胞 肺 癌 单 独 使 用 n i v o l u m a b 及 与

ipilimumab联合使用的疗效。患者分别接受3 mg/kg 
nivolumab每2周1次与在此基础上继续用nivolumab  
1  m g / k g  +  i p i l i m u m a b  3  m g / k g 或 n i v o l u m a b  
3  m g / k g  +  i p i l i m u m a b  1  m g / k g 每3 周 1 次，连续 
4个周期。主要研究终点OR R分别为10%，23%，

19%；中位PFS分别为1.4，2.6，1.4个月；中位OS
分别为4 . 4，7 . 7，6个月。3 ~ 4级治疗相关不良反

应 在 n i v o l u m a b 单 药 与 联 合 用 药 组 分 别 为 1 3 % ，

19%~30%。在铂类敏感或难治性患者中也可见疗

效，治疗反应与PD-L1表达状态无关。而另一项II
期单臂试验 [32]研究了10 mg/kg pembrolizumab每2
周1次在24例PD -L1>1%广泛期小细胞肺癌中的疗

效。结果显示ORR为33.3%(95% CI：15.6~55.35)，

中位PFS为1.9个月(95% CI：1.7~5.9)，中位OS为

9.7个月(95% CI：4.1~NR)。2例患者发生3~5级治

疗相关不良反应，自身免疫相关事件主要是结肠

炎、输注部位反应、甲状腺炎、细胞因子释放综合

症。此外，在初治广泛期小细胞肺癌患者分别接受

卡铂+依托泊苷+ipi l imumab/安慰剂的试验中，发

现两组ORR及OS相类似。关于疗效预测标志物，

由于PD-L1表达率较低及其表达缺乏与获益时间的

相关性暗示PD-L1不可能成为小细胞肺癌免疫治疗

的预测指标。目前免疫治疗在小细胞肺癌中的阳性

进展较少。

7  疗效预测标志物

7.1  PD-L1
P D -L 1 是目前最为熟悉的疗效预测标志物，

一般而言，P D -L 1表达越高，提示预后越差，对

ICI效果越好，越有利于患者选择。然而事实并非

如此理想，针对此标志物仍有一些问题存在 [33]。

第 一 ， 对 于 P D - L 1 过 表 达 没 有 标 准 界 值 定 义 ； 
第二，在肿瘤细胞或免疫细胞上表达PD-L1是一个

动态过程；第三，不同检测技术(检测抗体如Dako 
22C3，Dako 28-8，VentanaSP14)会导致对PD-L1检

测结果的不同；第四，先前的放射治疗、化学治

疗或抗血管药物治疗会诱导PD-L1的表达；第五，

一些PD -L1低表达或无表达的患者也对ICI有反应

等。尽管如此，PD-L1相较于其他标志物还是能筛

选出更多获益患者，目前仍需进一步明确检测技

术标准及阳性标准等。

7.2  肿瘤突变负荷

另一方面，近期一项评价肿瘤突变负荷(tumor 
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mutat ion burden，TMB)(即肿瘤中出现的体细胞

错义突变总数)对于治疗结局影响的探索性分析 [34] 

显示：在高 T M B 患者中， n i v o l u m a b 组有效率比

化学治疗组高 ( 4 7 %  v s  2 8 % ) ，且中位 P F S 也更长 
(9 .7个月  v s  5 .8个月)，疾病进展或死亡风险比为

0 . 6 2 ， 表 明 选 用 T M B 作 为 生 物 标 志 物 更 能 体 现

nivolumab的临床获益。其背后原因可能是高TMB
通过增加肿瘤抗原数量，加强肿瘤免疫原性，引

起抗肿瘤免疫反应。另外也有研究 [35]证实：TMB
越高，肿瘤部位免疫杀伤活性越大；PD-1/PD-L1
抑制药治疗多种肿瘤的ORR与TMB成正相关 [36]。

由 此 看 来 ， T M B 或 许 是 个 不 错 的 疗 效 预 测 标 志

物。不过TMB仍存在一些缺陷 [36-38]，譬如从突变

到产生新抗原，形成MHC-抗原肽复合物，再到被

T细胞所识别，每一步都有很大折损，也就意味着

只有TMB达到一定量才有可能激活抗肿瘤免疫；

驱动突变很少产生新抗原 [36]；若多数突变是亚克

隆突变，那么可能无法预测疗效 [33]等。TMB在精

准筛选患者方面带来希望的同时也带来了挑战。

7.3  微卫星不稳定/错配修复基因缺陷

微 卫 星 不 稳 定 (m i c r o s a t e l l i t e  i n s t a b i l i t y ， 
M S I ) / 错 配 修 复 基 因 缺 陷 ( m i s m a t c h - r e p a i r 
deficiency，MMRD)在肿瘤免疫治疗中也获得一定

关注。微卫星DNA是广泛分布于基因组的短串联

重复序列，MSI是指与正常组织相比，在肿瘤中某

一微卫星由于重复单位的插入或缺失而造成的微

卫星长度的任何改变。MMRD会导致MSI，MSI使

肿瘤合成具有潜在免疫原性的新抗原，从而引起

免疫反应 [39]。在2015年的一项试验 [40]确定MMR状

态可作为pembrolizumab疗效预测标志，在该项试

验中，MMRD的结直肠癌或非结直肠癌患者在PFS
和反应率方面均优于错配修复基因完备的结直肠

癌患者，但肺癌并未列入该项研究。因此后续开

展了MSI在肺腺癌中的研究 [41]，结论为MSI在肺腺

癌中(无论吸烟或驱动基因状态)是小概率事件，

MSI/MMRD在临床中不能作为接受ICI的疗效预测

标志。并且也有研究 [33]表明：一些错配修复基因

完备/微卫星稳定的肿瘤患者从PD-1抑制药治疗中

获益，因此还需要更多临床试验来确定该标志物

的预测作用。

7.4  其他标志物

其他标志物如PD -L2，IFN-γ，ID O，吸烟，

驱动基因状态，肿瘤微环境分子表型、炎症基因

表达等也在研究中。关于驱动基因状态，在一项

二线研究 [42]中发现：合并有EGFR驱动基因突变的

患者不能从PD-1/PD-L1抑制药中获益，甚至疗效

不如化学治疗。

8  结语

I C I 给 肺 癌 治 疗 带 来 新 的 曙 光 ， 特 别 是

PD -1/PD -L1抑制药nivolumab，pembrolizumab，

atezolizumab在晚期二线或一线治疗中占据主要地

位，不管单药还是与其他药物联合，在各方面指

标如ORR，PFS，OS，毒副作用等普遍显示出一定

优势。与此相比，CTL A-4抑制药则逊色很多，单

药治疗不理想，后续试验多为与化学治疗或PD -1
抑 制 药 联 合 ， 相 关 数 据 较 少 。 针 对 I C I ， 目 前 仍

需关注以下几方面：同一情况下如果使用单药，

PD-1抑制药和PD-L1抑制药哪个更好？如果使用联

合治疗，除了与化学治疗、CTL A-4抑制药联合，

能否予放射治疗、靶向治疗联合？不管单药或联

合，是否可根据PD-L1的阴阳性作为筛选指标，如

果选择阳性，PD-L1表达的界值如何确定？能否找

到更加完美的疗效预测标志物来精准筛选患者等

等？对于精准免疫治疗，其含义可以分为两点，

一方面是对肿瘤-免疫的精准认识，另一方面是对

免疫治疗的精准把握。如今，随着对疗效预测标

志 物 、 肿 瘤 免 疫 表 型 、 肿 瘤 微 环 境 、 肿 瘤 - 免 疫

环路等深入了解，在此基础上的免疫策略也将会

越加清晰。免疫治疗作为肿瘤新型治疗模式，仍

待探索，从而让更广泛的患者获益，使治疗个体

化、精准化。
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